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I.はじめに
梓軽郡激伝達物質の放出は量子化されていることが多
い。すなわち伝達物賓の数千個の分子が，一度にまとま
ったー塊としてシナプス前膜の特定部位から放出される
という様式で行われることが多い汽電子顕微鏡(電顕〉
でシナプスをみると， 前シナプス担Hには常に 40---50nm
径の小路(シナプス小絶〉が多数存在している2・G。こ
の二つのことから，シナプス小胞は粛j激伝達物質の量子
的放出を説明することになる形態的基礎ではないかとい
う仮説が出てきた。すなわち 1{匿のシナプス小胞が 1量
子梧当分の科教伝達物質を含んでおり，耗裁に応じてこ
の小胞がシナフ。ス前襲へ関口・融合〈エキソシトシス〉
することによって，中に含んでいる 1量子分の伝達物震
をシナフ。ス間際に放出するのではないかとするものであ
るS引。 これにひき続いて穣乳類の舗の神経終末から
シナプoス小騒が分離され，それがアセチルコリン(ACh)
を含むことが示された6，7)。 こういう普景の中で， 小鹿
叙説に対する電顕的検討が60年代から開始された。シナ
プス伝達という撞めて経過の早い機能的事象を，微細形
態の変化に対応させて解いてゆこうとする方向である。
初期には多少の混乱がみられたが，この数年めざましい
成果があげられるようになってきているの。本稿ではそ
の現状と問題点を手短かに紹介することにしたい。 
11. コリン作重主性シナプスの撤縄構造
以上のような研究会~，現在もっとも活発足行われてい
るのはコリン作動性シナプスであヲ，その中でも神経一
窮シナプス，交感神経節の軸索謝状突起シナプスであ
る。そこでまずこれらのシナプスの微細構造について，
かいつまんで説明を加える。第し 2図に示すように再
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謹のシナプスは基本的な構造には大差がなく，終末形虞
撲に包まれた細胞費内に多数のシナフ。ス小施と少数のミ
トコンドヲアが存在している。シナプス小抱は務末内に
均等に分布していないで， しばしばシナプス詰摸の特
定部位に集積している畿がみられる告に神経一筋接合部
では，このような部分法活註害 (activezone)といわれ
るが，シナプス前摸の接合部ひだに面した部分がそれで、
ある。この部分の襲の内{員!J面には頼脆糞性の肥淳(dense 
bar)がみられる。活性帯の中でシナプスふ抱が前摸に
接着している所は， 小抱接着部位 (vesicleattaching 
site)と呼ばれ93，シナプス小胞がエキソシトシスするの
はこの部位であるお，1 )。交感神経笛シナプスでは，シナ
プス前濃突起 (presynapticdense projections)の部分
にシナフ。ス小遣の集積がみられる。この濃突起誌苦B厚い
紹抱質性肥厚であり，神経一筋接合部の densebarに
対応する9)。
I1I. 鵜激によって生乙る終末微細構造の変化
カエル持経一筋察本を作り，神経に電気京j激を加える 
(5V，0.1msec持続〉。抵頻度科教 (2Hz) を3.， 4
時間加えると AChは話海するが，終末の教組講造には
見るべき変化を生ぜず，一見正常である。しかし高頻度
挺激 (10Hz)を5，..20分間加えると， シナプス伝達の
議弱-~.肖失，シナプス小鹿の減少，終末形費膜の拡大を
生じる12，13)。シナプス小胞の減少した終末内に有殻(エ
ンドシトシス〉小抱，空胞の出現をみることもある泊。
ラット，ネコの分離した上顎実感神経笛の箆前線維に高
額度電気刺激 (10---20V. 1 m sec持続， 1O-20Hz)を 
20---30分間加えても間接にシナプス小患数の減少，誤末
形質摸の拡大を生じる14，15) (密 3)。 しかし， ネコ上頚
実感神経欝に invvioで間程度の電気刺激を加えた場 
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合，シナフ。ス小鹿数の減少，終末形質摸の拡大は軽度で
ある16)。このような刺激記応じたシナプス小麹数の減
少，終末形質摸の拡大， ミトコン Fリアの選手化は，担当
広く，各種の動物の各謹のシナプスでみられる所から，
シナプス刺激イ云達に伴なう一般的な現象と考えられ
る札口〉。このようなことから，刺裁にttじてシナプス小
抱はシナフ。ス前膜にエキソシトシスし，その際その中に
含んでいる刺激伝達物質をシナプス関擦に放出すると考
えられた12，13)。エキソシトシスでシナプス前膜に添加さ
れたシナフ。ス小麗膜は，適当な回訳機構によって臣収さ
れるが，抵旗度頼激の場合は，この放出一回収のバラン
スが諜たれるため撤紐形態的に大きな変化を生ぜず，
見正常の畿を呈する。しかし高頻度刺激の場合は，放出
が匝殺を上まわるためパランスが崩れ，シナプス小抱の
枯混終末形費震の拡大とな予結果を生じるものと考え
られる12)。すなわちシナプス伝達は，形態的には昇分諮
に似たものになってくる。しかし通常の透過聖電顕の切
片では，シナフ。ス小起がシナフ。ス前膜に関口している像
を見ることが少ない。この点が上の解釈の弱点となって
神経一箆標本に一回の電気刺激を加えた後， 5~ 6ミヲ
秒以内に標本を譲捧ヘリウムで凍結し，これから得た諌
結一被際橡を解者し，シナプス前護岳?生帯にシナプス小
患の大きさに見合う摸面の陪入像をきれいに示すに至っ
ている。しかも 4ー アミノピリジンを用いて ACh放出
を高めた条件下で得られる放出 ACh量子数をシナプス 
/ト抱関口像の数がよく一致することを示し(図 4)，小胞
仮説を積極的に支持する成績を出している。また毘乙材
料を用いて，やは予シナプス前頭の諌結-破断橡をみた 
Ceccarelliら11)は，活性帯部分の膜内粒子の分布が， リ
ンゲル液中の Ca*濃度によって変北することを示し， 
ACh放出の必須因子である Ca*の方から小路仮説を
支持する成績を出している。
シナプス小砲減少の冨復IV. 
シナフ。ス小龍数が減じ終末形質摸が拡大した後，京5 ，!， 
C 
激を止め，適当な休止期間を与えると，このような変化
は田壊する。それと共に艇激に恋じたシナフ。ス伝達の方
も囲復してくる。この呂復期および刺議中に細抱開諒に
ホースラデ、ィシュ。ベロキシダーゼ (HRP)，デキスト
ランといった電顕標識化合物を加えておくと，これら標
識化合物を含んだシナフ。ス小胞が終末内に出現してく
る12，13)。ここでもうー妻和激を加えると，標識化合物を
含んだシナフ。ス小患は滑失するお〉。このことからエキソ
シトシスによって終末形嚢膜に入ったシナプス小迫膜
9・
いた。しかし本年に至!J， Heuser10)辻カエル胸皮筋の は，形質摸からエンドシトシスによって団設され，
ナシ
プス小胞膜として再利用されると考えられている(シナ
ブpス，j、胞膜再鍾環仮説)12，13)。 しかし等しくエンドシト
シスによる再循環説を唱えながらも， Ceccarelliら12)と 
Heuserら13)の両グルーフ。辻その内容において大いに違
う。それは回収の機溝についてである。室温 (20-230 
C)で実験をした Ceccare11iら11，12)はシナプス前摸に
関口したシナプス小胞は，その場で司を閉じ，接末内に
0
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嬉孔新しく伝達物鷺を濃縮するという自販機構を提唱
している。すなわちシナプス能摸上の同ーの場所での可
逆的な放出 回収を考えている。これに対し，抵温下 
(100C)で実験をした Heuserら13)は，標識化合物のと
野こみ，車rj激前後で、の面積計棋の結果に立って，一方向
的な非可逆的ともいえる匝収の道窮を提唱している(図 
5参照)。すなわち活性帯部分のシナプス前膜に入った
シナフ。ス小脂撲は，シュワン締抱突起を包むシナプス前
膜部分から，有殻〈エンドシトシス〉小腹 (coatedvesi岨 
の凸
〈∞コ 
ト 
LO
cles)1めによって臣収されるとし， 終末内に入った有殻
Z 小胞ほ互いに融合して大きな空抱〈シスターン〉を形成
c z
し，この空胞からシナフス小抱が再生されるとしてい
る。これは Ceccarelliら11，12)の可逆的回収機講とは大0 
I 2 3 4 5 いに食い違っている。この詞グノレ}フ。は所見の所から既
aUANTA DISCHARGED THOUSANDS OF に食い違いがあり，同じような材料(カエル神経一筋標
毘 4.小臆の関口数と放出量子数9)0 4-アミノピリ 本)を用い，同じような鵜激条件を用いながら， Cecca-
ジン存在下 (10・3 M，10-4 M，10・5M)，工回
剰接を与え， 5-6m sec後iこ凍結L.， 小抱 rel1iらは有殻小鹿， 空胞といったものは観られなかっ 
開立の委主をとらえる。 たと主張している的。所で、回収機構については更に混乱
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が加わる。すなわち Pyshと Wiley16)辻ネコ上顎交感
神経箆を用い， in vivo で実験をしたが，節前線経の
電気扇識によって (20V，10 Hz， 1m sec持続入シナ
フ。ス小胞数の減少，終末形質膜の拡大がみられ試した
が，それ詰 invitroのカエノレ神経一箆謀本におけるほ
ど著明なものではなしこういった変住は 1時間の掠止
後に呂復するが，その呂復機構としてカエルの場合に提
唱されているシナフ。ス小胞摸再錆環復説に適合するよう
な所見は得られなかったとしている。すなわち回復の機
構iこついては研究者間に合意がない。意見が相違し，各
研究グループが各々異なる所見を得ている(とくに有
殻小患について)原因のー識として， in vivo，in vitro， 
高低の実験温度といったように各グループの実験条件が
違っていることが考えちれる。 Invivoと invitroの
違いでいうと，ネコ上頚交感神経箆を分離し，グルコー
ス (5-10mM)を含む Krebs譲中に浸し (370C)， 
Pyshと京1iley16)が用いたと同じ条件の電気刺激を加え
ると，彼らの invivoでの所見と違って，神経終末に
はシナフoス小患の枯港，経末形質摸の拡大がみられ
る15)0 休止30-60分間でこの変北は呂復するが，その初
期(休止後 3-5分)に第 6匿に示すように有穀小抱の
形成がみられる19)。そしてこの過程は温度と好気性解糖
に扶存する16，19，20)0 温室の効果はカエル神経一窮標本で、
も認められ， 250Cでよりも低温 (100C)での方が脊殻
小胞誌認められ易い21¥こういったことからすると，回
復の過程に有殻小抱の形成が含まれることは確かなよう
である。この点で Heuserら13)の唱える， 有鼓小抱を
経由させる田復機請には分がある。しかし毘復過程に有
殻小抱の形成が含まれているからといって，これは産ち
に彼らの言うシナフ。ス小胞膜再循環復説を全面的に支持
することにはつながらない。悟題はまた別である。これ
については後で、考察する。 
V. 考察とまとめ
以上コリン作動註シナプスにおける刺激伝達という機
能に対する微細形態的検討の現状を概観した。伝達物質
の量子的放出とシナフス小砲の相関関孫については，
小胞仮説3ー のを支持する方向の所見が集積してきてい
る10，11)0 しかしなお問題はある。例えば ACh代詩?とシ
ナプス小起の動きとの関係についてである。 1回刺激
後， 5-6ミリ秒以内に凍結させてしまうといった場合
は加として10乙ある程度長時需の刺激を加えた場合に
は，馬題が出てくる。両者間に関係あ予とするもの14)
と，無関孫であるとするもの12，1わがある。 ACh代議?と
小胞の動きがどのように交叉するのか，小鹿への ACh
濃結機講のどんなものかといったこと等が問題にされる
べきであろう。
次に回復についてで、あるが，これは混乱が多い。耗激
中止後，一定の抹止期間をおけばシナプス小抱数が回復
するという現象については異論がない12，民16，1に19)。しか
しその呂復機構については意見が相異なっている。また
エンドシトシスによって終末内にとりこまれた膜面の運
命についても， >1にシナフ。ス小胞膜再循環に治って意見
がまとまっているわけではないりの。 前述したように回
復機構には有殻(エンドシトシス)小胞の形成が含ま
れ，これが温度，解糖に故存的であるため15，19・21己実験
条件の選び方によってこのふ胞の検出に違いを生じ，そ
のことが或いは有殻小抱を含む回復機講を考えさせ
た13〉，またはそうでない機講を考えさせるようになっ
た12)という違いを生んだのかも知れ牟い。回復過程，ひ
いては放出過程とエネルギ一代議?の関係は，循環を考患
に入れながら更に検討されることが望ましい。
次にシナプス小胞再積環仮説について考えてみる。細
胞間際に加えられた電顕標識化合物が，新しく出現して
くるシナブ。ス小抱の中にとりこまれてくる以上'¥回復機
構にのって経末形質諜からとりこまれた摸面がシナプス
小抱摸に移行するというのは正しいであろう。しかし問
題はある。その一つ辻その小月告が AChを含むか否かで
ある。もう一つは烏所的に短時間内にはふ胞鎮の再箔環
が行われるとしても17L シナプス小胞膜の回転数，寿命
ははっきりさせる必要がある。そうでないと神経終末局
所でのシナフ。ス小起をめぐる摸の動きと，結抱全体から
見た膜の動きとの関採が切れたものになってしまう恐れ
がある。というのは軸索中の滑冨小車体がシナブ。ス小迫
の起源ちしいことが既に示唆されている23)。また一方で
は神経終末からエンドシトシスによって娯末内に入った
エンドシトシス小抱は，しばしば逆行性軸索流で運ばれ
て軸索中に克出されており，更に神経締抱体内に入って
ライソゾームによって浩化されるということが主張され
ているからである2)。従って神経締詑体，軸索，終末の
全部を通じる膜の移行，分f乙，消滅という，いわば大循
環とでもいうべき膜運動の中に，小錆環とでもいうべき
神経終末でのシナプス小抱摸の生成多分f乙，運命をはっ
き予とf立置づける必要があろう。
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図1.カエノレ捷工筋の神経筋シナプス。未剥激。 SV; シナプス小鹿，立; ミトコンドヲア，長い矢印 2接
合部ひだ。 X36，OOO.
図 2.ネコ上顎交感神経箆の軸索一帯状突起シナプス。未親激。 SV;シナプス小胞， M; ミトコン Fリア，
矢印;シナプス前濃突超。 x46，OOO.
題 3. 同上。刺激30分間。グルコース (10mM)含有の Krebs~夜中に畏し， 節前線維に 20V，1m sec持
続の電気蒋議。 370Co x38，000. 
国 5. シナプス小抱膜再福環の道筋13)。
密 6. ネコ上頚交感神経節の軸索一樹状突起シナプス。 30分関東j激後， 5分開休止。矢印;形質襲上の有殻
隣国および形成された脊殻小胞。 X46，000. 
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